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RESUMO 
 
A síndrome de Apert é uma craniosinostose causada por mutações no gene codificante do 
recetor de fator de crescimento de fibroblasto tipo 2 (FGFR2), caracterizada por 
craniosinostose, hipoplasia do terço médio da face e sindactilia das mãos e pés. Possui várias 
manifestações na cavidade oral como palato ogival, maxila transversa e hipoplasia sagital, 
apinhamento dentário, atraso eruptivo e posição ectópica dos dentes.  
O diagnóstico desta síndrome baseia-se nas características clínicas clássicas, podendo também 
ser realizados testes genéticos. 
Pacientes com síndrome de Apert requerem frequentemente cuidados de uma equipa 
craniofacial multidisciplinar, tratamento dentário, ortodôntico e cirúrgico-ortognático devido 
aos problemas estéticos e funcionais como má-oclusão de Classe III e hipoplasia do terço 
médio da face.  
O objetivo deste estudo é apresentar uma pesquisa bibliográfica sobre as manifestações orais 
da síndrome de Apert.   
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ABSTRACT 
 
Apert syndrome is a craniosynostosis syndrome caused by mutations on the gene coding for 
the fibroblast growth-factor receptor 2 (FGFR2), characterized by craniosynostosis, midface 
hypoplasia and syndactyly of the hands and feet. It has several oral manifestations, such as 
ogival palate, maxillary transverse and sagittal hypoplasia, dental crowding, eruptive delay 
and ectopic position of the teeth.  
The diagnosis of Apert syndrome is established in a proband with classic clinical 
characteristics, and genetic tests can also be performed.  
Patients with Apert syndrome often require craniofacial team care and dental, orthodontic and 
orthognathic surgical management because of their esthetic and functional problems such as 
Class III malocclusion and midface hypoplasia.  
The aim of this study is to present a literature review on oral manifestations of Apert 
syndrome and their impact on dental medicine. 
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I. INTRODUÇÃO 
A síndrome de Apert é uma craniosinostose rara, caracterizada por craniosinostes irregulares, 
hipoplasia do terço médio da face e sindactilia das mãos e pés. Este distúrbio está associado a 
mutações genéticas no cromossoma 10 (q25-10q26) no gene codificante do recetor 2 do fator 
de crescimento de fibroblasto (FGFR2), seguindo um padrão de herança autossómico 
dominante (Ciurea & Toader, 2009). 
Algumas características fenotípicas desta síndrome podem ser observadas na cavidade oral, 
como por exemplo palato ogival, hipoplasia transversal e sagital da maxila, apinhamento 
dentário, atraso na erupção dos dentes e posicionamento ectópico dos dentes. Em alguns casos 
é possível notar um pseudoprognatismo, mas geralmente a mandíbula apresenta tamanho 
normal (Koca, 2016). 
Os pacientes com síndrome de Apert necessitam de cuidados de uma equipa craniofacial 
multidisciplinar que lhes proporcione tratamento cirúrgico-ortodôntico, dentário e cirúrgico 
ortognático para as diversas manifestações no complexo maxilofacial e na cavidade oral. 
O presente estudo tem por objetivo descrever as manifestações orais mais comuns observadas 
em pacientes com a síndrome de Apert assim como os tratamentos mais indicados. 
 
1.1. Materiais e Métodos 
O trabalho consiste numa revisão bibliográfica sobre a síndrome de Apert, abordando 
especificamente as suas manifestações orais e o impacto dessas alterações na medicina 
dentária, por exemplo, os tratamentos mais comuns executados nesta área da saúde.  
Para a busca do referencial teórico, textos completos de artigos e livros, foram utilizadas as 
seguintes bases de dados na área biomédica: PubMed Central (PMC), Cochrane Library e 
Scientific Electronic Library Online (SciELO). Também foi utilizado o Google Académico. 
As palavras-chave usadas na busca, em línguas inglesa e portuguesa, foram, respectivamente: 
Apert syndrome, craniosynostosis, oral manifestations, dental treatment, síndrome de Apert, 
manifestações orais, tratamento dentário.  
Foram priorizados textos de artigos publicados entre 2009 e 2019, mas também os publicados 
anteriormente a este período desde que considerados relevantes para a pesquisa, o que levou a 
um total de 54 referências bibliográficas.   
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II. DESENVOLVIMENTO 
2.1. Síndrome de Apert: considerações gerais 
A síndrome de Apert, também chamada de acrocefalossindactilia, é uma anomalia genética 
rara, com herança autossómica dominante, que se manifesta logo à nascença provocando 
desenvolvimento anómalo da caixa craniana e sindactilia das mãos e pés.   
Esta síndrome foi descrita pela primeira vez em 1906 pelo médico pediatra francês Eugene 
Apert, que descreveu nove pessoas com características semelhantes na face e extremidades 
(Apert, 1906). 
 
2.2. Etiologia 
De um modo geral, é mais provável as craniosinostoses sindrómicas com uma determinada 
causa genética envolverem múltiplas suturas ou suturas coronais bilaterais. Os principais 
genes causadores de síndromes genéticas associadas às craniosinostoses são os genes da 
família dos recetores do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR), especialmente o 
FGFR1, FGFR2 e FGFR3. Também pode estar associado a mutações no gene Twist1, que 
funciona como um regulador a montante dos genes FGFRs (Roscioli et al., 2013; Ko, 2016) 
ou no gene EFNB1 que codifica a fibrilina 1 (Jezela-Stanek & Krajewska-Walasek, 2013). 
Aproximadamente um terço de todos os casos de craniosinostoses envolvem mutações nos 
genes FGFR1, FGFR2, FGFR3 e Twist1 (Roscioli et al., 2013). 
Mutações nos genes FGFR podem estar sobrepostas entre diferentes síndromes (Ko, 2016).  
O FGFR exerce um papel central no crescimento e diferenciação das células mesenquimais e 
neuroectodérmicas, por ser o local de ligação do fator de crescimento de fibroblasto (FGF). 
Esta ligação desencadeia o início da cascata de transdução de sinal (Passos-Bueno et al., 
2008).  
Como a fusão da sutura craniana é regulada pelo FGFR, alterações nestes recetores que 
desencadeiam um defeito na transdução do sinal, resultam na contenção do crescimento do 
crânio e terço médio da face (Purushothaman et al., 2011). 
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Os membros da família do gene FGFR codificam um recetor tirosina-cinase, que tem uma 
porção extracelular constituída por domínios como imunoglobulinas (Ig-I, Ig-II e Ig-III), uma 
região transmembranar e domínios tirosina-cinase intracelulares (TK1 e TK2) (Johnson & 
Wilkie, 2011). Uma ilustração bastante elucidativa da via de sinalização do FGFR (Figura 1) 
foi apresentada no estudo de Azoury et al. (2017). A via de sinalização opera principalmente 
através de três vias distintas. A via RAS/MAPK inicia-se com a formação do complexo FRS2 
que regula a proliferação e diferenciação celulares. A via PI3K/AKT controla a sobrevivência 
e o destino das células, sendo iniciada pela formação do complexo FRS2. A ativação da via 
PKC tem início com a ligação do  LCγ ao FGFR ativado e regula a morfogénese e migração 
das células (Azoury et al., 2017). 
  
Figura 1 – Ilustração da via de sinalização do FGFR  
 
O desenvolvimento da síndrome de Apert resultante de mutações no gene codificante do 
FGFR2 (Agochukwu et al., 2012; Ilery e Goyenc, 2012), está relacionado com herança 
paterna e idade avançada (Ferreira et al., 1999). Neste gene foram descritas duas substituições 
de bases azotadas que levam a alterações de aminoácidos, como sendo as responsáveis pelo 
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desenvolvimento da síndrome de Apert: a mutação Pro253Arg, resultante da substituição 758 
C > G (Yahong et al., 2018) e a mutação Ser252Trp, resultante da substituição 755 C > 
G (Kunwar et al., 2017). A proteína FGFR2 alterada parece levar ao aumento da cascata de 
sinalização, promovendo a fusão prematura do crânio, mãos e pés. 
Sabe-se que a mutação Ser252Trp aparece em dois terços dos indivíduos com síndrome de 
Apert, e tem sido associada a anomalias craniofaciais mais graves e a desordens 
dermatológicas (Slaney et al., 1996). Por sua vez, a mutação Pro253Arg está associada a 
fusão mais severa dos dedos das mãos e pés (Slaney et al., 1996; von Gernet et al., 2000). 
Um estudo com pacientes portadores da mutação S252W demonstrou que os fibroblastos com 
esta mutação tinham um maior potencial de diferenciação osteogénica e maior expressão de 
genes envolvidos no comprometimento osteogénico, como é o caso de genes associados com 
a síndrome de Apert (Fanganiello et al., 2007). Nas células com mutação S252W foi 
identificada alteração da expressão genética de vários membros da cascata de sinalização da 
proteína cinase ativada por mitogénio (MAPK). Isto levou os autores a supor que esta via 
pode estar implicada na síndrome de Apert (Fanganiello et al., 2007). 
O periósteo é uma fonte de células para remodelação óssea, mas o seu papel no 
desenvolvimento das craniosinostoses ainda carece de maior caracterização. Yeh et al. (2012) 
avaliaram a proliferação, migração e diferenciação osteogénica das células estaminais 
mesenquimais (CTM) periosteais e dos fibroblastos de pacientes com síndrome de Apert e de 
indivíduos não sindrómicos. Resultados observaram que a mutação S252W teve efeitos 
opostos nos diferentes tipos de células: em indivíduos com a mutação S252W, as CTMs 
apresentaram menor proliferação e os fibroblastos maior quando comparados com indivíduos 
sem esta mutação. Somente os fibroblastos dos indivíduos com a mutação S252W tiveram 
migração aumentada. Constatou-se que a presença desta mutação aumentou a diferenciação 
osteogénica. Esta diferenciação osteogénica foi revertida com a inibição de cinases terminal-
c-Jun N (JNK). Ficou demonstrado que os fibroblastos de indivíduos com a mutação S252W 
podem induzir a diferenciação osteogénica em CTMs periosteais, mas não em CTMs de um 
outro tecido. Sendo assim, os pesquisadores propuseram que as células periosterais exercem 
um papel mais importante na fusão prematura de suturas cranianas do que se pensava 
anteriormente, e que as moléculas da via JNK são fortes candidatas para o tratamento de 
pacientes com síndrome de Apert (Yeh et al., 2012).  
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Na maior parte dos casos, as craniosinostoses de múltiplas suturas estão relacionadas com 
alterações num único gene ou a anomalias cromossómicas. Doenças metabólicas como a 
mucopolissacaridose, a exposição a teratogénios, a derivação pós-natal precoce da 
hidrocefalia e irradiação craniofacial são causas raras de craniosinostoses de múltiplas suturas 
(Blaser et al., 2015). 
A condição patológica essencial implícita nas craniodisostoses associadas ao FGFR2 é a 
ativação do anabolismo osteoblástico do osso nas suturas de calvária. Porém, os resultados de 
investigações clínicas indicaram que o desenvolvimento anormal da cartilagem na base 
craniana era o primeiro local de desenvolvimento da característica anormal na síndrome de 
Apert. Tal facto levou alguns pesquisadores a avaliar o significado do crescimento 
cartilaginoso na base craniana na síndrome de Apert (Nagata et al., 2011). Num modelo 
animal com mutação no gene FGFR2IIIc (tipo síndrome de Apert), estes investigadores 
observaram falta de expressão desse gene nos osteoblastos. Foi também verificada uma rotura 
exclusiva da diferenciação condrocítica e o crescimento reproduziu a acrocefalia tipo 
síndrome de Apert acompanhada por base craniana anterior curta com fusão das sincondroses 
da base craniana, hipoplasia da maxila e sinostose das suturas da calvaria, sem alterações 
significativas nas extremidades e no tronco. A análise da expressão genética indicou 
aceleração da maturação condrocítica e hipertrofia na base craniana dos animais transgénicos 
FGFR2IIIc. Além disso, a afinidade e a especificidade do recetor mutante para o FGF2 e 
FGF10 foram sugeridas como possível mecanismo de ativação seletiva da cascata de 
sinalização do FGFR2 na base craniana. Os pesquisadores concluíram que a característica 
acrocefálica da síndrome de Apert não é apenas o resultado da sinostose coronal da sutura, 
mas também o resultado do distúrbio primário no crescimento da base craniana com precoce 
ossificação endocondral (Nagata et al., 2011). 
 
2.3. Sinais e Sintomas 
Os principais sinais e sintomas da síndrome de Apert estão relacionados com o crescimento 
anormal do crânio e da face, que faz com que a cabeça do paciente tenha um aspeto longo, 
com testa alta, olhos encovados acompanhados na maioria dos casos pelo encerramento 
alterado das pálpebras. Além disso, outros efeitos do crescimento anormal do crânio incluem 
baixo desenvolvimento intelectual, observado na maioria das crianças diagnosticadas com 
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Síndrome de Apert, apneia obstrutiva do sono e infeções auriculares recorrentes (Carpentier et 
al., 2014). 
Outros traços fenotípicos da síndrome de Apert são a fusão prematura das suturas cranianas 
(craniossinostose), hipoplasia do terço médio da face e sindactilia das mãos e pés (Pi et al., 
2014). 
Mais ainda, uma ampla variedade de anomalias significativas do sistema nervoso central está 
também associada à síndrome de Apert, provavelmente devido à ocorrência comum de 
deficiência mental em pacientes diagnosticados com esta síndrome (Breik et al., 2016). 
A hipoplasia do terço médio da face, que leva a um perfil facial côncavo dos pacientes, pode 
conduzir à redução do volume dos espaços nasofaríngeos e orofaríngeos. Isto, em conjunto 
com a possível estenose nasal posterior, pode causar respiração bucal crónica, problemas 
respiratórios, apneia obstrutiva do sono ou ainda morte súbita (Mathijssen, 2015). 
Também podem ocorrer alterações visuais nestes pacientes devido à presença de órbitas rasas 
com proptose ocular. É possível observar sequelas oftalmológicas como erros refrativos, 
estrabismo divergente, ambliopia, ceratopatia de exposição e atrofia do nerv  ó     ( ’H    et 
al., 2019). 
Mais ainda, aproximadamente 90% dos indivíduos com síndrome de Apert possuem perda da 
audição. Anomalias na região interna da orelha e otite média frequente associadas com 
obstrução do espaço epifaríngeo e fenda palatina são descritas como algumas das principais 
causas da perda auditiva destes indivíduos (Zhou et al., 2009). 
A perda considerável da fala e dificuldades de linguagem são esperadas nestas crianças, como 
resultado dos variados graus de deficiência mental desenvolvidos por estes pacientes. Outros 
fatores que podem prejudicar a fala destes indivíduos são a perda de audição acentuada e as 
deformações nas estruturas orais (Buchanan et al., 2017).   
A fala espontânea em pacientes com síndrome de Apert torna-se difícil, devido à combinação 
de vários fatores, por exemplo, hipernasalidade, erros de articulação e articulação 
compensatória e intraoral, escape nasal, problemas miofuncionais como hipotonicidade dos 
músculos faciais, além da respiração bucal (Carpentier et al., 2014). 
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A desconfiguração craniofacial visível na síndrome de Apert provoca um impacto 
psicossocial relevante e pode ter um efeito negativo no desenvolvimento da fala e da 
linguagem (Wenger et al., 2019). 
 
2.3.1. Manifestações orais e craniofaciais  
A cavidade oral de indivíduos diagnosticados com síndrome de Apert caracteriza-se por 
apresentar maxila de tamanho reduzido (hipoplasia maxilar), apinhamento dentário na 
mandíbula, mordida aberta anterior dentária e esquelética, mordida cruzada unilateral, má-
oclusão de Classe III de Angle, postura labial inadequada, fenda palatina, úvula bífida em 
30% dos palatos, palato alto e ogival, macroglossia, dentes retidos, atraso na erupção dentária, 
erupção ectópica, dentes supranumerários e gengiva espessa (Varoli et al., 2011; Caputo et 
al., 2017). 
Reitsma et al. (2012) avaliaram o crescimento facial nos sentidos vertical e horizontal em 
crianças com síndromes de Apert e Crouzon por meio de cefalometrias em 62 pacientes, dos 
quais 37 tinham síndrome de Crouzon e 25 síndrome de Apert, com idades variando de 3,9 a 
32 anos, e num grupo controlo constituído por 482 crianças não sindrómicas. Este estudo 
constatou que, ao longo do crescimento, a morfologia craniofacial foi mais severa no grupo 
com síndrome de Apert, que exibia maxila mais retruída e contida no crescimento sagital do 
que no vertical. Nos casos que apresentavam crescimento mandibular razoavelmente normal, 
verificou-se rotação anterior e discrepância maxilomandibular mais severa durante a 
adolescência. No entanto, o crescimento vertical da maxila não foi limitado pelo crescimento 
corporal. Portanto, nestes pacientes espera-se uma rotação no sentido anti-horário do plano 
palatino em relação à base craniana anterior (Reitsma et al., 2012). 
Outro estudo revelou que os pacientes com síndrome de Apert apresentam menores valores de 
profundidade de arcada inferior, de comprimento de arcada e de largura intercanina na maxila 
do que indivíduos sem síndrome ou com síndrome de Crouzon (Reitsma et al., 2013). 
Elmi et al. (2015) demonstraram que as mandíbulas de crianças diagnosticadas com síndrome 
de Apert possuem pequenos desvios da simetria perfeita, em estruturas bilaterais. Estes 
desvios podem ser causados por fatores ambientais ou genéticos (Elmi et al., 2015). 
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Recentemente, uma revisão sistemática demonstrou que as alterações maxilofaciais 
encontradas com mais frequência em pacientes com síndrome de Apert são hipertelorismo e 
proptose, achatamento da região occipital, projeção do esqueleto frontal e ponte nasal plana 
(Caputo et al., 2017). 
A síndrome de Apert sem fissura palatina pode levar a complicações nos pacientes, como por 
exemplo, perfil côncavo e uma relação esquelética de Classe III entre a base craniana e a 
mandíbula (Kakutani et al., 2017). 
Crianças com síndrome de Apert possuem frequentemente anomalias dentárias, como as 
descritas anteriormente ou ainda opacidade do esmalte e relações oclusais anormais, que 
exigem o tratamento ortodôntico e/ou cirúrgico bucomaxilofacial (Weng et al., 2019). A 
agenesia dos caninos superiores é típica nestas crianças e a opacidade do esmalte ocorre em 
mais de 40% dos casos. A erupção ectópica dos primeiros molares superiores permanentes é 
uma característica comum nestas crianças (Weng et al., 2019). 
A incidência das deformações morfológicas e funcionais na síndrome de Apert pode ser 
variável entre os indivíduos afetados. Há múltiplos padrões de fusão prematura das suturas da 
abóbada craniana, sendo a mais comum a sinostose coronal bilateral. A sutura da abóbada 
craniana possui relação com a base craniana e as características faciais, e é provavelmente o 
local anatómico do crescimento desordenado (Forte et al., 2014). 
Tendo em consideração a sinostose da sutura da abóbada craniana, alguns autores classificam 
a síndrome de Apert em três subtipos (Lu et al., 2019). Esta classificação é feita com base no 
encerramento prematuro completo das suturas abordando as semelhanças e diferenças 
existentes entre eles, com o intuito de propor planos de tratamento individualizados. O 
subtipo Classe I é a sinostose coronal bilateral, com comprometimento da via área 
nasofaríngea mais significativo na direção vertical; o Classe II é pansinostose; e o Classe III 
corresponde a sinostose de combinação perpendicular, que pode ser classificada em Classe 
IIIa (sinostose coronal e metópica unilateral), Classe IIIb (sinostose sagital com sinostose 
lambdoide bilateral/unilateral), e Classe IIIc (outras) (Lu et al., 2019). As Classes II e III 
possuem o espaço orofaríngeo mais limitado. Avaliações tomográficas de 31 pacientes com 
síndrome de Apert e 51 indivíduos controlo demonstraram que 55% eram Classe I, 19% 
Classe II, 10% Classe IIIa e 6% Classe IIIb (Lu et al., 2019). 
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Pacientes com síndrome de Apert apresentam hiperplasia da mucosa. Sgarbosa (2009), com o 
intuito de caracterizar as alterações teciduais na mucosa oral desses indivíduos, avaliou a 
proporção de elementos teciduais e componentes da matriz extracelular relacionados à via de 
sinalização FGF/FGFR e a organização das fibras de colagénio. A análise histológica dos 
tecidos excisados de 12 pacientes evidenciou epitélio hiperplásico conjuntivo com fibras de 
colagénio espessas e notória presença de fibroblastos. A morfometria não revelou diferença 
significativa na proporção dos componentes do tecido conjuntivo fibroso. A nível 
histoquímico, constatou-se acumulação de glicosaminoglicanas. A imuno-histoquímica 
confirmou a presença de colagénio tipos I e II nos tecidos dos pacientes com esta síndrome. 
Este autor concluiu que a hiperplasia da mucosa palatina destes pacientes resulta do 
crescimento tecidual sem o predomínio de qualquer um dos componentes do tecido 
conjuntivo (Sgarbosa, 2009). 
Um estudo clínico e radiográfico que envolveu nove pacientes com síndrome de Apert, entre 
os 6 e 15 anos de idade, não anteriormente submetidos a tratamento ortodôntico ou 
ortognático, constatou agenesia dentária, principalmente dos caninos superiores, e opacidades 
de esmalte, erupção ectópica dos primeiros molares superiores e aumentos volumétricos 
laterais da mucosa palatina em 88,8% dos pacientes (Dalben et al., 2006). 
 
2.4. Diagnóstico 
Levando-se em conta que a causas das craniosinostoses são muito heterogêneas com factores 
monogénicos, cromossômicos, poligênicos e ambientais/teratogênicos, todos exercendo um 
importante papel, o diagnóstico genético específico para cada tipo de craniosinostose pode ser 
atualmente identificado em um quarto dos pacientes com craniosinostose (Wilkie et al., 
2017). 
Geralmente, assim que um bebé                                                           
distorcida da cabeça e face, os médicos suspeitam que o recém-nascido possa ter a síndrome 
de Apert. A confirmação da suspeita é feita por meio de testes genéticos e/ou moleculares 
(Poot, 2018). 
No desenvolvimento da síndrome de Apert está identificado um espectro de mutações 
incluindo mutações pontuais no exon IIIa, três inserções da sequência Alu e uma deleção no 
gene FGFR2. Embora este espectro de mutação seja bastante restrito, indivíduos afetados 
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demonstram um resultado febotípico com drástica variabilidade, apontando para 
heterogeneidade genética. Mais ainda, outras síndromes genéticas como as síndromes de 
Pfeiffer, Crouzon, Jackson-Weiss, Muenke e Saethre-Chotzen têm características fenotípicas 
que se sobrepõem às da síndrome de Apert, o que complica o seu diagnóstico clínico. Neste 
contexto, a identificação molecular desempenha um importante critério nestas síndromes 
heterogéneas resultantes de mutações em genes codificantes de proteínas envolvidas na 
cascata de sinalização. Por esta razão, várias técnicas de diagnóstico molecular têm sido 
bastante úteis na confirmação do diagnóstico desta síndrome (Das & Munshi, 2018). 
O diagnóstico de uma determinada craniosinostose, como a síndrome de Apert, pode ser feito 
no período pré-natal ou pode exigir um exame clínico após o nascimento, e em alguns casos, 
pode ser necessária a análise molecular. No período pré-natal, é crucial a distinção dos casos 
não sindrómicos isolados dos síndromes, para que seja possível o aconselhamento familiar 
adequado (Rubio et al., 2016). 
Um estudo realizado por Werner et al. (2018) fez o diagnóstico pré-natal de três casos de 
síndrome de Apert utilizando exames por imagem como o ultrassom bidimensional (2D) e 
tridimensional (3D), imagens de ressonância magnética (IRM), além de modelos 
físicos/virtuais 3D. No momento do diagnóstico, a idade gestacional era de 32 semanas e a 
idade materna média era de 36,5 anos. Em dois casos a gestação foi interrompida, e as 
autópsias dos fetos confirmaram o diagnóstico. O diagnóstico do terceiro caso foi confirmado 
pela avaliação genética durante o período pós-natal. Nas imagens de ultrassom 2D e 3D e de 
IRM foram observados a craniosinostose, hipertelorismo, implantação auricular baixa, 
dimensões dos rins aumentadas, e sindilactilia das mãos e pés. Nos modelos físicos/virtuais 
3D foram identificadas as anomalias na cabeça e extremidades fetais (Werner et al., 2018). 
O médico dentista deve ser capaz de fazer um diagnóstico precoce da síndrome de Apert pelo 
reconhecimento das principais características clínicas e proporcionar ao paciente o tratamento 
correto (Lopez-Studillo et al., 2017). 
 
2.5. Impacto social e psicológico 
A face humana é o resultado da evolução e adaptação do ser humano à vida social, e 
desempenha um papel relevante na expressão da identidade individual e de estados 
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emocionais, contribuindo para as interações sociais e o desenvolvimento da personalidade. A 
face e os lábios, formam uma moldura dinâmica que está em constante mudança durante a 
fala, o sorriso, ou como forma integrante da expressão facial, que de um ponto de visto 
psicossocial, influencia o indivíduo (Mesquita, 2011). 
Indivíduos com síndrome de Apert, devido às notórias alterações craniofaciais, podem ser 
vistos pela sociedade como uma deficiência social. Certamente, problemas relacionados com 
as afeições emocionais, deficiências funcionais associadas às malformações das mãos, a 
tensão causada pelas correções cirúrgicas e as possíveis experiências sociais negativas 
causadas pela desfiguração facial colocam os indivíduos com síndrome de Apert em risco 
para problemas emocionais e comportamentais. Crianças com anomalias craniofaciais, como 
as da síndrome de Apert, mostram insatisfação com a aparência social, relacionada com maior 
solidão, menos amigos, exclusão social e antipatia por pares (Sarimski, 1998).  
Potenciais problemas nestas crianças incluem baixo desenvolvimento cognitivo, apego 
emocional negativo entre a criança e os pais, deficiente desenvolvimento de relações entre 
pares, além de experiência de vergonha (Speltz et al., 2015). 
 
2.6. Tratamento  
Devido à complexidade da síndrome de Apert, o tratamento dos pacientes com esta anomalia 
é de natureza multidisciplinar, com abordagens de várias áreas médicas como a respiratória, 
cerebral, maxilo-mandibular, dentária, oftalmológica e ortopédica. O atraso no 
desenvolvimento, as anomalias no sistema nervoso central e nas extremidades, assim como a 
hipoplasia do terço médio da face, estabelecem a necessidade de múltiplas cirurgias 
reconstrutivas e coordenação com especialistas ortodônticos e dentários (Vargervik et al., 
2012). 
O tratamento pode ser executado em diferentes momentos, desde o nascimento até aos 2 anos 
de idade, durante o período de crescimento, ou ainda na fase adulta. Do nascimento até os 2 
anos de idade, as abordagens terapêuticas são cirúrgicas e muitas vezes imediatas, 
principalmente nos casos de emergências cerebrais, respiratórias e do bulbo ocular (Fadda et 
al., 2015). 
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De acordo com Wilkie et al. (2017), na medida em que os marcadores estão se tornando 
disponíveis atualmente para marcar células suturais em diferentes estágios da diferenciação, 
um entendimento mais aprofundado e detalhado sobre os complexos processos implícitos na 
homeostase sutural normal pode eventualmente levar às estratégias de prevenções ou às 
terapias para as craniosinostoses. Os autores também enfatizaram que, por enquanto, a 
cirurgia continua a ser o pilar do tratamento, embora a falta de consenso sobre o tempo e as 
abordagens cirúrgicas permaneça uma questão persistente neste campo (Wilkie et al., 2017). 
 
2.6.1 Tratamento das alterações da cavidade oral 
Durante o período de crescimento, além das intervenções cirúrgicas, a medicina dentária 
contribui com terapias dentárias e ortodônticas para monitorizar a erupção dos dentes, 
prevenir cáries, orientar a erupção dentária e permitir o alinhamento dos dentes nas arcadas. 
Na fase adulta, nos casos de má-oclusão de Classe III esquelética acompanhada por mordida 
aberta resultante da malformação da maxila, o tratamento é cirúrgico mediante osteotomia de 
Le Fort I e osteotomia de separação sagital da mandíbula. Além disso, a erupção dos dentes 
deve ser monitorizada de perto devido à necessidade de alinhamento dos dentes (Fadda et al., 
2015). 
O plano de tratamento que combina intervenções ortodônticas e cirurgia ortognática pode 
melhorar significativamente a função oclusal e a estética dos pacientes com síndrome de 
Apert (Carpentier et al., 2014). 
Os tratamentos dentários nesses pacientes são proporcionados simultaneamente à execução do 
tratamento cirúrgico e ortodôntico durante todas as fases do processo reconstrutivo. Na 
dentição mista, a meta principal do tratamento ortodôntico destes pacientes é solucionar os 
problemas relacionados com a erupção aberrante dos dentes permanentes e criar condições 
favoráveis que influenciem a oclusão quando o avanço do terço médio da face for planeado. 
Em pacientes adolescentes com síndrome de Apert, o tratamento ortodôntico é sempre 
necessário para os preparar para a cirurgia ortognática, que geralmente envolve exodontias na 
arcada superior (Nurko & Quinones, 2004). 
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Pessoas com síndrome de Apert apresentam mau estado da higiene bucal. Estudos apontam 
maior acumulação de placa dentária e gengivite em crianças com esta síndrome (Dalben et al., 
2006; Mustafa et al., 2001). 
Muitos destes pacientes apresentam aumento de volume da mucosa do palato e, nestes casos, 
a colocação de bandas e acessórios ortodônticos pode exigir a excisão cirúrgica do tecido 
palatino hipertrofiado (Letra et al., 2007). 
De acordo com um estudo executado por Susami et al. (2018), muitos pacientes com 
síndrome de Apert podem ser submetidos ao procedimento de avanço do terço médio da face, 
porém é desejável que, antes deste procedimento, sejam avaliados pelo ortodontista, pois pode 
ser necessário o tratamento ortodôntico. O avanço do terço médio facial antes dos seis anos de 
idade tem um alto risco de lesar os molares superiores (Susami et al., 2018). 
 
III. DISCUSSÃO 
Os pacientes com algum tipo de craniosinostose sindrómica, inclusive aqueles diagnosticados 
com síndrome de Apert, têm uma causa genética identificável para o encerramento precoce 
das suturas cranianas. No caso desta síndrome, mutações no gene codificante do FGFR2, 
localizado no cromossoma 10 (q25-10q26) (Ciurea & Toader, 2009; Agochukwu et al., 2012; 
Ilery e Goyenc, 2012; Roscioli et al., 2013; Ko, 2016).  
Assim como a maioria das craniosinostoses, a síndrome de Apert é herdada de forma 
autossómica dominante (Johnson & Wilkie, 2011   ’H    et al., 2019). No entanto, esta 
síndrome pode surgir por mutações de novo, tendo o aumento da idade paterna efeito 
comprovado (Wilkie et al., 2017). 
A maioria destas mutações ocorrem por substituição de bases azotadas, a mutação Pro253Arg, 
resultante da substituição 758 C > G (Yahong et al., 2018) e a mutação Ser252Trp, resultante 
da substituição 755 C > G (Kunwar et al., 2017). Essas mutações são também chamadas de 
mutações de ganho de função ( ’H    et al., 2019).  
Evidências atuais apontam que o encerramento prematuro das suturas cranianas, das mãos e 
pés, quer sejam suturas múltiplas ou suturas coronais bilaterais, está relacionado com a 
presença da proteína FGFR2 alterada, que parece levar a um aumento da cascata de 
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sinalização (Slaney et al., 1996; von Gernet et al., 2000; Passos-Bueno et al., 2008; Johnson 
& Wilkie, 2011; Purushothaman et al., 2011; Azoury et al., 2017). 
O papel do FGFR no crescimento e diferenciação das células mesenquimais e 
neuroectodérmicas está bem estabelecido na literatura, sendo o de regular a fusão das suturas 
cranianas, por exemplo (Passos-Bueno et al., 2008; Purushothaman et al., 2011). Portanto, 
quaisquer alterações nos recetores da família do FGFR produzem defeito na transdução do 
sinal e, consequentemente, no encerramento precoce dessas suturas, resultando na contenção 
do crescimento craniano e do terço médio da face (Purushothaman et al., 2011). No caso da 
síndrome de Aprert, a mutação Ser252Trp está relacionada às anomalias craniofaciais mais 
graves e a desordens dermatológicas (Slaney et al., 1996), ao passo que  a mutação 
Pro253Arg está associada a fusão mais severa dos dedos das mãos e pés (Slaney et al., 1996; 
von Gernet et al., 2000). 
Foi demonstrado por um estudo que os fibroblastos com a mutação Ser252Trp tinham 
alteração da expressão gênica de vários membros da cascata de sinalização MAPK, indicando 
que esta via pode estar implicada na síndrome de Apert (Fanganiello et al., 2007). Outro 
estudo constatou que a presença dessa mutação aumentou a diferenciação osteogénica, e que 
os fibroblastos de indivíduos com a mutação Ser252Trp podem induzir a diferenciação 
osteogénica em CTMs periosteais, mas não em CTMs de um outro tecido, indicando que as 
células periosterais exercem um papel mais importante na fusão prematura de suturas 
cranianas de pacientes com síndrome de Apert (Yeh et al., 2012).  
O diagnóstico da síndrome de Apert pode ser realizado no período gestacional (pré-natal), 
imediatamente após o nascimento do bebé ou ao longo da vida do indivíduo (Rubio et al., 
2016; Das e Munshi, 2018). Vários estudos têm enfatizado a importância e viabilidade do 
diagnóstico pré-natal por meio de exames genéticos (Rubio et al., 2016; Lopez-Studillo et al., 
2017; Das e Munshi, 2018; Poot, 2018) e imagiológicos (Werner et al., 2018).  
Nas imagens geradas pelo ultrassom 2D é possível visualizar formato craniano anormal, 
anomalias faciais e sindactilia. Caso haja alguma dúvida, pode-se complementar com o 
ultrassom 3D, que permite melhor visualização das anomalias facial e das extremidades, 
assim como a IRM e modelos físico/virtuais de imagens de ressonância magnética (Werner et 
al., 2018). A IRM é indicada nos casos de suspeita de anomalias no sistema nervoso central. 
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Uma vez que os pacientes com síndrome de Apert apresentam muitas alterações orais, as 
necessidades de tratamento são também grandes. Sendo assim, o médico dentista deve ter 
conhecimento sobre as alterações orais resultantes desta síndrome a fim de elaborar um plano 
de tratamento adequado às suas necessidades. 
Os estudos mostram concordância relativamente à necessidade de avaliação e tratamento 
ortodôntico antes da realização da cirurgia de avanço do terço médico facial, a fim de criar um 
ambiente favorável para a função oclusal e estética do paciente (Nurko e Quinones, 2004; 
Carpentier et al., 2014; Fadda et al., 2015; Susami et al., 2018). 
Há uma sequência lógica e racional envolvida no planeamento cirúrgico destes pacientes, que 
pode ser organizado em diferentes etapas: (i) correção das alterações craniofaciais, que visa 
realizar a descompressão cirúrgica para o crescimento cerebral normal; (ii) avanço do terço 
médio da face, com o intuito de melhorar o fluxo aéreo-nasal; (iii) e cirurgia ortognática, que 
permite a correção funcional e estética (Nurko e Quinones, 2004; Carpentier et al., 2014; 
Fadda et al., 2015; Susami et al., 2018). 
 
IV. CONCLUSÃO 
Com base nas informações apresentadas neste estudo, é possível concluir que o profissional 
de medicina dentária tem papel relevante no tratamento de pacientes com síndrome de Apert, 
tendo em vista o impacto que as manifestações maxilofaciais e orais desta anomalia têm na 
saúde destes pacientes, afetando significativamente a sua qualidade de vida. 
O médico dentista precisa compreender de forma abrangente a importância dos distúrbios 
orais associados à síndrome de Apert e propor um plano de tratamento adequado às 
necessidades dos indivíduos acometidos por esta anomalia. 
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